
STj- Hormonotherapie 

des cancers du sein 
Paul cottu* au stade precoce 


L’hormonotherapie 
est la piece maTtresse 
du traitement des cancers 
du sein dont la tumeur 
exprime des recepteurs 
aux estrogenes. Au stade 
precoce, celui-ci fait appel 
au tamoxifene chez les 
femmes non menopausees 
et aux inhibiteurs 
de I’aromatase chez 
les autres. Dans les deux 
situations, la poursuite 
du traitement au-dela 
de 5 ans est de plus 
en plus envisagee. 


Ce qui est nouveau 


Le futur standard sera 10 ans d’hormonotherapie adjuvante 
chez les patientes a haut risque de rechute tardive. 


L ’epidemiologie a depuis longtemps relie les expositions 
estrogeniques endogene et exogene au risque de can- 
cer du sein. La description des recepteurs aux estro- 
genes et a la progesterone est venue confirmer sur le plan 
biologique ce lien organique entre estrogenes et cancer du 
sein. Depuis la description initiale de Beatson a la fin du 
xix e siecle, 1 et plus particulierement depuis les annees 1970, 
les traitements hormonaux, c’est-a-dire exergant un effet 
anti-estrogenique, sont devenus les traitements majeurs des 
cancers du sein exprimant les recepteurs aux estrogenes. 
Nous reverrons ici les indications et rmodalites de ces traite- 
ments au stade precoce, en situation adjuvante. 

II existe deux autres indications d’hormonotherapie dans 
les cancers du sein exprimant les recepteurs aux estrogenes. 
En situation neoadjuvante chez la femme menopausee, il est 
parfois possible de demarrer le traitement par une hormonothe- 
rapie de quelques semaines a quelques mois, en general dans 
un but de conservation mammaire. II n’y a pas actuellement de 
consensus formel sur cette indication, et de multiples essais 
sont en cours. A la phase avancee, I’hormonotherapie sous ses 
diverses formes est un traitement de choix, en particulier pour 
les maladies lentement evolutives et/ou peu symptomatiques. 
Ces deux indications meritent des developpements detailles 
qui ne seront pas abordes dans cette revue synthetique. 


* Departement d’oncologie medicale, Institut Curie, 75005, Paris, France. 
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Chez la femme non menopausee 

Depuis les premiers essais du National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project (NSABP), d’innombrables etudes ont 
evalue les traitements hormonaux en situation adjuvante. Ces 
essais ont aussi fait I’objet de meta-analyses multiples par le 
groupe d’Oxford, dont nous resumons ici les messages princi- 
paux. Le statut menopausique a ete diversement defini dans les 
etudes adjuvantes, et il a ete convenu de separer les patientes 
en deux classes, les femmes de plus ou de moins de 50 ans. 

Le tamoxifene reste le traitement hormonal de choix chez la 
femme de moins de 50 ans. Les inhibiteurs de I’aromatase 
n’ont pas dedication avant 50 ans. Les donnees repetees des 
meta-analyses de 1998, 2005 et 201 1 2 ont progressivement 
defini I’ampleur du benefice: chez les patientes ayant une 
tumeur du sein exprimant les recepteurs aux estrogenes, le 
gain net en survie sans recidive a 1 5 ans est de 1 2 % (vs obser- 
vation), et en survie globale de 9 %. Ce gain est pratiquement 
independant du statut vis-a-vis des recepteurs a la proges- 
terone, du statut ganglionnaire et de (’association eventuelle 
a la chimiotherapie. II est reserve strictement aux patientes 
dont la tumeur comporte des recepteurs aux estrogenes. 

Le benefice de la suppression de la fonction ovarienne (medi- 
cale transitoire, ou radicale par chirurgie ou radiotherapie) a ete 
evalue lors de I’analyse de 2005, 3 en comparaison a la simple 
observation. Le benefice net a 15 ans est respectivement 
de 4,3 % et de 3,2 % pour la survie sans recidive et la survie 
globale. II n’est pas possible, a partir des donnees existantes, 
de mettre en evidence un benefice particulier pour des sous- 
groupes specifiques, par exemple a haut risque ou tres jeunes. 
II n’y a pas de benefice en combinaison avec la chimiotherapie. 
Les etudes testant la combinaison de la suppression de la 
fonction ovarienne et du tamoxifene sont en cours ou a peine 
terminees, et les resultats seront disponibles dans 2 a 3 ans. 
Une etude recente a suggere (’equivalence entre tamoxifene, 
gosereline (agoniste de I’hormone de liberation de la luteinos- 
timuline, LHRH) et leur association. 4 

Chez la femme menopausee 

Le benefice apporte par le tamoxifene est aussi important que 
pour la patiente non menopausee, voire plus. La rmeta-analyse 
de 201 1 a apporte des elements d’interpretation supplemen- 
taires qui vont probablement modifier les indications dans les 
annees a venir. Depuis longtemps suspecte, il est maintenant 
etabli que le gain apporte par la prise de tamoxifene est d’au- 


tant plus important que le niveau d’expression des recepteurs 
aux estrogenes, mesure historiquement par des rmethodes 
biochimiques et radio-immunologiques quantitatives, est 
eleve. 2 II n’y a malheureusement aujourd’hui aucun element 
pour appliquer cette interpretation aux resultats semi-quanti- 
tatifs, immuno-histochimiques, dont nous disposons aujourd’hui 
en routine. L’ extrapolation de donnees acquises en situation 
rmetastatique 5 est trop hasardeuse et n’a pas ete reproduite. 
L’autre element important est la decroissance de I’ampleur du 
benefice a partir de la 1 0 e annee. Les cancers du sein ayant des 
recepteurs aux estrogenes gardant un risque de rechute quasi 
constant a tres long terme, ces resultats ont genere les etudes 
de prolongation des traitements hormonaux (v. infra). 

La modification recente majeure est I’introduction en routine 
des inhibiteurs de I’aromatase. Pas moins de 12 etudes impor- 


Etude 

Tamoxifene 

prealable 

Duree de prise de HA 

ATAC 

Non 

Anastrozole 5 ans 

BIG 1-98 

Non* 

Letrozole 5 ans 

Letrozole 2 ans apres ou avant tamoxifene 

ABCSG-12 

Non 

Anastrozole 5 ans 

ABCSG-8 

Non* 

Anastrozole 2 ans (apres tamoxifene) 

TEAM 

Non* 

Exemestane 2 a 3 ans 

ITA 

2-3 ans 

Anastrozole 2 a 3 ans 

IES 

2-3 ans 

Exemestane 2 a 3 ans 

NSAS-BC03 

1 -4 ans 

Anastrozole 1 a 4 ans 

ARNO 95 

2-3 ans 

Anastrozole 2 a 3 ans 

MA-17 

5 ans 

Letrozole 5 ans 

ABCSG-6a 

5 ans 

Anastrozole 5 ans 

NSABP-B33 

5 ans 

Exemestane 5 ans 


Toutes les etudes citees non appelees dans le tableau sont references 
dans la ref. 6. 

* Randomisation initiale et non apres traitement par le tamoxifene. 

IA : inhibiteurs de I’aromatase. 


Synthese des essais adjuvants avec les inhibiteurs 
de I’aromatase de 3 e generation 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Decembre 2013 

LA REVUE DU PRATICIEN - TOUS DROITS RESERVES 


1405 






Monographie 


CANCER DU SEIN HORMONOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN AU STADE PRECOCE 


TABLEAU 2 

Principaux effets secondaires* 


Effets 

indesirables 

Traitements 
en cause 

Prise en charge 

Osteoporose 

- Agonistes 
de la LHRH 

- Inhibiteurs 

de I’aromatase 

- Osteodensitometrie 
de reference 

- Supplementation 
vitamino-calcique 

- Activite physique 

- Bisphosphonates 

Douleurs 
articulaires 
et musculo- 
squelettiques 

Inhibiteurs 
de I’aromatase 

- Evaluation psychologique 

- Prise en charge 
hygieno-dietetique 

- Antalgiques et AINS 

Evenements 

thromboemboliques 

veineux 

Tamoxifene 

Contre-indication primaire 
ou secondaire au tamoxifene 

Accidents arteriels 

Inhibiteurs 
de I’aromatase 

Precaution d’emploi 

Hypercholes- 

terolemie 

Inhibiteurs 
de I’aromatase 

- Suivi biologique annuel 

- Traitement medical selon 
les valeurs et le terrain 

Bouffees 

vasomotrices 

Tous 

- Vitamine E 

- Clonidine 

- Venlafaxine 

- Gabapentine 

- Homeopathie 

- Acupuncture 

- Evaluation psychologique 

- Prise en charge 
hygieno-dietetique 

Metrorragies 

Tous 

Evaluation gynecologique 
indispensable 

Troubles 
de la sexualite 

Tous 

- Lubrifiants 

- Estroprogestatifs vaginaux 

- Prise en charge sexologique 


* Sont cites les effets les plus frequents et considers comme 
significativement plus eleves que les symptomes spontanes ou observes 
sous placebo. 

AINS : anti-inflammatoires non steroYdiens ; LHRH : hormone de liberation 
de la luteinostimuline. 

tantes ont contribue a definir leur positionnement. Trois situa- 
tions ont ete envisagees : 

- comparaison directe avec le tamoxifene ; 

- introduction retardee des inhibiteurs de I’aromatase 2-3 ans 
apres le debut du tamoxifene (et pendant 5 ans), en gardant 
une duree cumulee de 5 ans ; 

- introduction apres 5 ans de tamoxifene (tableau 1 ). 


Les conclusions de I’ensemble de ces etudes sont simples. 
Quelle que soit I’indication retenue, les inhibiteurs de I’aroma- 
tase apportent a 8 ans un benefice absolu en survie sans 
rechute de 3 a 4 %, 6 avec une reduction relative tres constante 
de I’ordre de 50 %. 7 Le niveau de benefice est identique pour 
tous les inhibiteurs de I’aromatase de troisieme generation, les 
seuls testes en traitement adjuvant. 8 En revanche, aucun bene- 
fice en survie globale n’a pu etre obtenu a present, 6 ce qui reste 
tres dommageable en situation adjuvante ou la « guerison » doit 
etre I’objectif premier. Aucune de ces etudes n’avait retenu cet 
objectif comme objectif principal. La question principale est 
done strategique: quand introduire les inhibiteurs de I’aroma- 
tase? Quelles patientes en beneficient vraiment? Les analyses 
de sous-groupes menees dans les principales etudes n’ont pas 
pu en isoler de maniere fiable. 9 - 10 Les recommandations des 
societes savantes mentionnent prudemment I’introduction des 
inhibiteurs de I’aromatase, a un moment ou a un autre, dans la 
prise en charge. 11 II est en effet vraisemblable que les inhibi- 
teurs de I’aromatase sont benefiques, ce qui est aussi confirrme 
par la derniere analyse de I’etude BIG 1 -98. 12 La decision doit 
se prendre en concertation avec la patiente en fonction des 
differents effets secondaires (tableau 2) et des eventuelles 
contre-indications. II existe, de plus, des arguments forts pour 
prolonger par du letrozole le traitement des patientes ayant 
regu au prealable du tamoxifene pendant 5 ans. 13 

Prolongation de I’hormonotherapie au-dela de 5 ans ? 

L’ evaluation des traitements hormonaux adjuvants etendus 
au-dela des 5 annees « reglementaires » a recemment pris une 
dimension nouvelle. L’essai aTTom, presente en 2013 par 
R. Gray en session pleniere a V American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) [abstract 5], a compare, chez 6 953 
patientes, une prolongation ou non jusqu’a 10 ans d’un traite- 
ment adjuvant par tamoxifene deja regu pendant 5 ans. Les 
resultats presentes initialement a I’ASCO 2008 etaient negatifs. 
Avec un recul plus long, on constate une difference significative 
en reduction du taux de recidive a 15 ans, celui-ci passant de 
32 a 28 % (p = 0,003). Le taux de deces par cancer du sein 
passe de 24 a 21 % (p = 0,06). Surtout, la difference devient 
significative si on se place au-dela de 10 ans de suivi. Au total, 
avec un recul beaucoup plus important, le benefice a long 
terme de la prolongation du traitement par tamoxifene apparait 
meme sur la rmortalite globale. Ces resultats confirment ceux 
de I’essai ATLAS 14 comparant egalement 5 a 10 ans de tamo- 
xifene. En cumulant les resultats de I’essai aTTom a ceux de 
I’essai ATLAS, soit 17 477 patientes, la rmortalite par cancer du 
sein est significativement reduite avec un hazard ratio de 0,85 
(0,77-0,94). II faut en effet aussi tenir compte de I’augmentation 
tout a fait significative des taux d’incidence du cancer de I’en- 
dometre et de rmortalite, qui passent respectivement de 1 ,3 a 
2,9 % (p < 0,0001) et de 0,6 a 1 ,3 % (p = 0,02). La rmortalite 
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sans recidive du cancer du sein n’est, en revanche, pas aug- 
mentee, cet effet secondaire n’empeche pas le benefice du 
tamoxifene. 

Conclusion 

L’hormonotherapie est un element essentiel de la prise en 
charge rmedicale des cancers du sein dont la tumeur exprime 
des recepteurs aux estrogenes. Le panorama est maintenant 
stabilise aussi bien a la phase avancee qu’a la phase precoce, 
et les nouvelles indications, soutenues par la biologie, se profi- 
lent. Le choix entre inhibiteurs de I’aromatase et tamoxifene 
chez la femme menopausee est guide par les recommanda- 
tions internationales et le profil clinique individuel, dans I’attente 
d’eventuels parametres biologiques. L’ extension des traite- 
ments au-dela de 5 ans sera probablement un standard, au 
moins pour les patientes a haut risque. Les effets secondaires 
sont resumes dans le tableau 2. • 


P. Cottu declare n’avoir aiicun lien d’interets. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Femme non menopausee, stade precoce : tamoxifene 5 ans, 
avec option de 5 annees supplementaires. 

►► Femme menopausee, stade precoce: inhibiteur 
de I’aromatase au moins 2-3 ans. Discuter la poursuite 
du traitement au-dela de 5 ans. 


resume Hormonotherapie des cancers du sein au stade precoce 

Le traitement hormonal du cancer du sein peut se schematiser en deux situations. Pour un 
cancer du sein au stade precoce chez une femme non menopausee: le tamoxifene; la 
suppression de la fonction ovarienne est acceptable. Pour un cancer du sein au stade precoce 
chez une femme menopausee: les inhibiteurs de I’aromatase presents pour au moins 2 a 3 
ans ; une extension du traitement apres 5 ans de tamoxifene peut etre discutee. 

summary Breast cancer adjuvant endocrine treatment 

Endocrine treatment of early stage breast cancer may be summarized in two settings. 1 . Early 
breast cancer, premenopausal women: tamoxifen; ovarian suppression is an acceptable option. 

2. Early breast cancer, menopausal women: aromatase inhibitors, for at least 2 to 3 years; 
extended treatment beyond 5 years of tamoxifen may be discussed. 
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